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Background: Paraquat(PQ) is used widely all over the world for its excellent effect as a herbicide. But
its mortality rate is known to be very high, because there is no effective therapeutic modality. Recently,
surprising improvement in survival rate was reported using the cyclophosphamide & methylprednisolone
pulse therapy in paraquat poisoning. However, this report was not based upon animal study, we designed
this experiment to confirm the therapeutic effect.
Methods: Under the halothane anesthesia, paraquat dichloride 40 mg/kg was injected intraperitoneally
to 18 Sprague-Dawley rats. Two hours later, cyclophsphamide 40 mg/kg IP and methylprednisolone 62.5
mg/kg IM were injected in the treatment group(n=9). After 24 hours, we examined serum creatinine
levels and pathologic findings of lung stained with hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome. And 72
hour mortality was compared between 2 groups(5 rats respectively).
Results: There were no statistical differences between the treatment group and control group in serum
creatinine level, degree of lung injury, and survival rates.
C o n c l u s i o n: Cyclophosphamide and high dose methylprednisolone combination therapy did not
decrease pulmonary toxicity and mortality of paraquat poisoned rats. Further animal studies using various
doses and administrative methods of above medications are necessary to demonstrate their effects.
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I. 서 론
파라쿼트( 1 , 1’- d i m e t h y l - 4 , 4’d i p yri d y l i u m )는
1 9세기에산화환원지시제로합성되었으며, 1955년
제초제로서의 우수한 효과가 알려지면서 전세계적으
로 사용되고있다. 하지만사람에게치명적인독작용
을일으켜일본의경우연간1 3 0 0명이사망하는것으
로 보고되었으며1 , 2 )국내의 경우에도 1 9 7 0년 제초제
로 사용된이후연간사망자수가1 0 0 0여명에이르는
것으로조사되었다3 ).
파라쿼트가독성을일으키는기전은확립되지는않
았으나체내에흡수된파라쿼트가N A D P H로부터전
자를 받아 환원형 파라쿼트로 전환되며, 산소분자를
s u p e r o x i d e기( O2-), hydroperoxy기( H O2-) 및과산화
수소( H2O2)를형성하여이들이세포막의지방과결합
하여 지방유리기를 형성함으로써 조직손상을 일으키
는 것으로알려져 있다4 ). 하지만뚜렷한치료법이없
어 성인이농도2 0 %인 파라쿼트용액을15 ml 이상
복용하게되면사망률이1 0 0 %로알려지고있다5 ).
파라쿼트 중독시여러 장기에 독성을 초래하게 되
는데 폐장6 - 1 0 )및 신장1 1 )에 주로 독성을 나타내며, 특
히 산소가풍부한폐장의독성이가장심각하여사망
의 주원인으로알려져있다1 2 ). 파라쿼트중독에대한
치료로는 체내로의 파라쿼트 흡수를 방지하기 위한
위세척 및 훌러스어스, Bentonite 등의흡착제7 , 1 3 , 1 4 )
등이사용되며, 이미혈중에용해된파라쿼트를제거
하기 위해 강제 이뇨, 혈액투석 또는 혈액관류 등
1 3 , 1 5 , 1 6 )이 시행되고있으며산소독성을줄이기위해저
산소요법1 7 )및 superoxide dismutase 투여1 8 , 1 9 )가 시
도되기도하였다. 또한prednisone 및a z a t h i o p r i n e
등의면역억제제가시도되기도하였으나효과가없었
다2 0 ). 고용량의cyclophosphamide 와d e x a m e t h a -
s o n e을 사용하는방법을사용하여 7 5 %라는높은생
존율이보고되었으나2 1 )이후 이 치료법의 효과를 증
명하지는못하였다2 2 ).
최근 L i n등은파라쿼트음독량이너무적거나너무
많은, 경증및치명적인환자를제외한중등도및중증
의 환자를 대상으로 cyclophosphamide 와 e th y l -
prednisolone 병용요법을시행, 염증반응을억제함으
로써대조군에비해약 4 0 %의 생존율의증가를보고
하였다2 3 ). 하지만이 연구는적절한동물실험없이폐
의염증반응이동반되는다른질환군에서이러한약물
들의 항염증 작용에 의해 치료효과가 있음에 착안한
것이었다. 따라서저자들은 흰쥐의파라쿼트 중독모
델에서 Lin 등이제안한 고용량 c y c l o p h o s p h a m i d e
와 methylprednisolone 병용요법의효과를검증하고
자하였다.
II. 대상과 방법
체중 470-540 g의수컷 흰쥐( S p r a g u e - D a w l e y )
1 8마리를 임의로 9마리씩 파라쿼트를 투여한 후
c y c l o p h o s p h a m i d e와 고용량의 m  t h y l p r e -
d n i s o l o n e을투여하는치료군인1군과파라쿼트만투
여하는 대조군인2군으로나눈다. 할로탄마취및 주
사용액이 쥐에게 미치는 효과를 비교하기 위해 추가
로 2마리를기본군으로 임의로분류하여 흡입마취후
1군과 2군에사용된 각 약물의 용매액을 동일량, 동
일방법으로투여하였다. 실험기간동안모든쥐는같
은조건에서사육, 보관되었다.
각각의쥐는동물용마취기를사용하여5% 할로탄
으로흡입마취를유도하고체중을측정하였다. 안면마
스크를이용하여마취를유지하면서복부를70% 에탄
올로소독하고, 1군및2군으로분류된쥐에는구토제
나색소가혼합되지않은50% 파라쿼트다이클로라이
드 용액(Zeneca agrochemicals, Fernfurst, UK)을
생리식염수에 5 0배 희석시켜 40 mg/kg(파라쿼트이
온으로29.9  mg/kg)을복강내주사하였다. 2군의쥐
는 같은방법으로마취한후 동량의생리식염수를주
사하였다. 2시간후다시할로탄마취를유도하여치료
군에서는cyclophosphamide 40 ㎎/ k g를복강내주사
하고methylprednisolone 62.5 ㎎/ k g을 우측둔부에
근주하였으며2군및기본군에서는각 약물의용매로
사용된주사액을같은방법으로주사하였다.
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2 4시간후 동일 방법으로할로탄 마취를 유도하고
심장천자로6 ml 이상의채혈을하였다. 개흉하여심
장절제로실혈을유도하여쥐를희생시킨후 폐를절
제하여 10% 포르말린에부유시켜 고정시켰다. 치료
약물이 신장손상에 미치는 영향을 판정하기 위해 혈
청 크레아티닌을검사하였다. 절제폐는7일간고정시
킨 후 Hematoxylin and eosin 및Mai o  and
trichrome 염색을시행하여 해부병리의사에게염증
세포의침윤정도, 부종의정도, 출혈의정도, 폐섬유
화 정도를매우심함( 5점), 심함( 4점), 중간( 3점), 경
함( 2점), 병변이거의 없음( 1점)의5단계로나누어
판독하도록하였다.
또한같은조건에서 사육된 흰쥐를 치료군 1 0마리
와대조군1 0마리로각각임의로나누어위와동일용
량으로 파라쿼트, 치료약물및 치료약물 용매주사액
을 투여하여 생존여부를 1 2시간 간격으로 관찰하여
치료군과 대조군사이의생존기간의 차이를 생존분석
을 통하여약물의 효과를 분석하였다. 통계는S P S S
8 . 0을 이용하여 윌콕슨 순위합 검정 및 생존분석을
시행하였다.
III. 결 과
치료군중 2마리에서혈청 크레아티닌 농도가 4 . 3
mg/dl, 2.8 mg/dl 로증가되었으며, 나머지1 8마리
에서는정상이었는데치료군과비교군사이의통계학
적차이는없었다(표1). 폐의병리소견에서염증세포
의침윤정도, 부종정도, 출혈정도, 폐섬유화정도에
서 치료군과 대조군 사이의 통계학적인차이는 없었
다(표1). 파라쿼트를투여한 경우는 투여하지 않은
경우보다 폐의 병리소견에 있어 부분적인 무기폐 소
견및폐포격막의비후소견을관찰할수있었다(그림
1, 2). 또한파라쿼트를투여한치료군과대조군에있
표 1.파라쿼트 중독 흰쥐에서 cyclophosphamide와 고용량 methylprednisolone 병용요법의 효과
치료군 대조군 p 값*
혈청 크레아티닌(mg/dl) 1.17±1.40 0.58±0.38 >0.05
염증세포침윤정도** 2.89±0.60 3.33±0.70 >0.05
부종정도** 1.22±0.44 1.44±0.73 >0.05
출혈정도** 2.67±0.50 2.33±0.50 >0.05
섬유화정도** 2.88±0.93 2.56±0.53 >0.05
*: 윌콕슨 순위합 검정, **: 폐의 병리소견
그림 1. 기본군: 흰쥐의 정상적 폐조직 소견 (배율×
100, H-E 염색) 폐포격벽이 균일하고 정상
적인 구조를 보인다.
그림 2.대조군: 파라쿼트만 투여한 흰쥐 폐의 병리
소견 (배율×100, H-E 염색) 폐포격벽의비
후 및 부종, 부분적 무기폐 소견을 보인다.
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어 염증세포침윤, 부종및 출혈외 폐포격막의 비후,
폐섬유화소견이있었으나치료군과대조군사이의뚜
렷한 차이는 없었다(그림3, 4). 생존율에있어서도
각군간에통계학적인차이는없었다(그림5 ) .
IV. 고 찰
파라쿼트( 1 , 1’- d i m e t h y l - 4 , 4’- d i py r i d y l i u m )는
1 9 6 0년대부터 제초제로 알려진 후, 현재1 0 0여개국
에서 사용되어지고 있으며, 국내에서도파라코또는
그라목손이라는 상품명으로 판매되고 있다. 하지만,
사람에게 흡수될경우 심각한독작용을 일으키는 것
으로알려져있으며특히음독하였을경우뚜렷한치
료방법이 없으며치명적이다. 독성을일으키는 기전
이 확립되지는않았지만대체적으로파라쿼트가체내
에 흡수될경우환원형파라쿼트로전환되며, 산소와
반응하여 s u p e r o x i d e기, peroxide기등이 형성되어
세포막등에 손상을 주는 것으로 알려져 왔다. 특히
산소농도가높은폐조직의손상이심하여중독초기에
생존하더라도시간이흐름에따라폐섬유화증이진행
되어 호흡부전으로 사망하는 것으로 알려져 있다1 2 ).
중독환자폐의병리학적소견은초기에는폐포상피세
포가 벗겨지고 폐포내에는 fibronectin 등이풍부해
진다고한다. 이후섬유모세포및 염증세포들이상피
세포사이로 이동하며 I I형 세포가 재생되기 시작한
다. 수일에서수주간에 걸쳐 폐섬유화가 진행된다고
한다9 ).
파라쿼트중독을치료하기위해수많은치료법들이
시도되었다. Dimethyl sulfoxide 투여로h y  ro x y l
기를 제거함으로써 파라쿼트의 폐독성을 경감시켰다
고 보고되었으며2 4 ), Xantine oxidase inhibitor 인
allopurinol 투여로파라쿼트 독성이경감될수 있을
그림 3.치료군: 파라쿼트 및 치료제를 투여한 흰쥐
폐의 병리 소견 (배율×400, H-E 염색) 염
증세포 침윤, 부종, 폐포격벽의 비후, 무기
폐 소견을 보인다.
그림 4.치료군: (배율×400, Masson’s trichrome
염색) 기관지 주위 및 폐실질내 섬유질 들이
파란색으로 염색되었다.
그림 5.C y c l p p h o s p h a m i d e와 고용량 m e t h y l -
prednisolone 병용요법이파라쿼트 중독쥐
의 생존율에 미치는 효과. 통계적 차이는 없
으나 (P>0.05) 치료군에서 오히려 생존율이
낮은 경향을 보인다 (원: 대조군, 사각형:
치료군).
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것이라는 보고도 있었다2 5 ). Superoxide dismutase
( S O D )가 치료제로서 추천되기도 하였는데1 8 )그 효
과는 확실치 않다1 9 ). 정 등은cyclophosphamide 와
D-penicillamine 을투여함으로써 토끼에서 생존률
이 증가하였다고 보고하였다2 6 ). 파라쿼트중독의 병
리소견에서 염증세포 침윤이관찰된 데 착안하여 고
용량의 steroid 및면역억제제의 사용이 제안되었는
데2 0 )고용량의 cyclophosphamide 와d e x a m e -
thasone 병용요법이시도되어 7 5 %생존율이보고되
기도하였으나2 1 )이후이 치료법의효과는추가로 증
명되지못하였다2 2 ).
최근들어경증및 치명적인환자를제외한중등도
및 중증의 파라쿼트 중독 환자를대상으로 고용량의
c y c l o p h o s p h a m i d e와 methylprednisolone 병용요
법을시행하였을때 대조군에비해생존율이약 4 0 %
증가함이 보고되었다2 3 ). 그러나그 연구에서는나이,
성별, 면역상태, 파라쿼트의음독량및 음독 후 치료
시작까지의시간등서로다른조건및상태의환자를
대상으로 하였으며 혈액투석 등 다른 여러 치료법들
을 동시에사용하였다. 저자들은임상에서의여러다
른 조건들을동일하게한 파라쿼트중독흰쥐모델을
통하여 폐의 병리소견 및 생존기간을 분석하여 고용
량 cyclophosphamide 및methylprednisolone 병
용요법의효과를검증하고자하였다.
실험 결과 혈청크레아티닌의경우 치료군 중 2마
리에서만 정상보다 상승된 소견을 보였으나 두 군간
의통계학적차이는없었다. 이는예상과반대되는결
과로서 치료제가 파라쿼트에 의한 신독성의 진행을
막지못했거나고용량의치료제가한꺼번에투여되어
신기능저하가발생한것으로추정할수있다. 치료군
과대조군사이의폐의병리소견은통계학적으로차이
가 없었으나 대조군에 비해 치료군에서 염증세포 침
윤의 정도가감소하는 경향을 보였는데 이는 치료약
물의 항염증작용에 의한 것으로 생각된다. 생존율에
있어서도통계학적차이는없었으나치료군에서오히
려감소하는경향을보였다.
결론적으로 c y c l o p h o s p a m i d e와 고용량 m e t h y l -
p r e d n i s o l o n e병용요법은흰쥐에서는효과가없었다.
이전에 Lin 등이보고한 생존율의 증가는 다른 원인
에 기여했을 가능성이 있다. 즉c y c l o p h o s p h a m i d e
및고용량methylprednisolone 외에흡착제, 혈액관
류등고전적인파라쿼트치료법을병행하였는데약물
간 상호작용등 알려지지않은기전에의해생존율의
향상이나타났을수도있다. 또한임상연구이므로환
자선택에있어약물중독후병원내원까지의시간, 파
라쿼트음독량등에관한병력청취가불가능한경우가
있었을것이며따라서대상환자의선택에있어편견
이 개입되었을가능성과, 치료군에대한편견이개입
되었을가능성도배제할수없다. 하지만파라쿼트중
독 사망률을주장대로1 8 . 2 %로줄일수있었다면파
라쿼트및치료제의용량, 투여방법등을다양하게조
절하여 실험을 추가적으로 시행하는 것이 필요하다
하겠다.
V. 결 론
파라쿼트에 중독된 흰쥐에서 c y c l o p h o s p h a m i d e
와 고용량의 methylprednisolone 병용요법의효과
를분석하여다음과같은결론을얻었다.
1. cy c l o p h o s p h a m i d e와 고용량 met h y l p r e -
dnisolone 병용요법은파라쿼트에 중독된 흰쥐
의폐장의독성을예방하지못하였다.
2. cy c l o p h o s p h a m i d e와 고용량의 met h y l p r e -
dnisolone 병용요법은파라쿼트에 중독된 흰쥐
의생존율을향상시키지못하였다.
이상의 결과로 보아 c y c l o p h o s p h a m i d e와 고용량
methylprednisolone 병용요법을파라쿼트의 중독
환자의 치료에사용함에 있어 추가적인 동물 실험이
필요할것으로사료된다.
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